












Effects of Maternal Exposure to a Low Dose of Diethylstilbestrol  
on the Development of the Uterus in Female Rat Offspring.
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Abstract:　Diethylstilbestrol (DES), synthetic estrogen, was administered subcutaneously at 0.5 (DES 0.5 
group) or 1.5 µg/kg/day (DES 1.5 group) to pregnant Sprague-Dawley (SD) rats daily form days 7 to 21 of 
gestation to investigate its effects on the development of uteri in female offspring. The lengths of uterine horn in 
the DES 1.5 group were signiﬁcantly longer at 20 days of gestation and were signiﬁcantly shorter at 3, 6 and 15 
weeks after birth.  The diameters of uterine horns in the DES 1.5 group were signiﬁcantly larger at 3 and 6 weeks 
after birth.  Furthermore the cell division index of the uterine epithelium in the DES 1.5 group was signiﬁcantly 
increased. These observations indicate that prenatal exposure to a low dose of DES a promotes the development 
of uteri in female SD offspring, but this stimulus effect is not permanent.
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要約：合成エストロジェンであるジエチルスチルベステロール（DES）を 1.5あるいは 0.5 µg/kg/day
（DES 1.5群あるいは DES 0.5群）の用量で妊娠 SDラットに妊娠 7日目～ 21日目の期間，連日皮下投
与し，産子の子宮の発達に対してどのような影響を及ぼすかについて検討した。胎齢 20日の DES1.5








































DES（Sigma Chemical Co., USA）は投与量が 1.5あ
るいは 0.5 µ g/kg/day body weightとなるように Corn 
























て 5 µmに，胎子，生後 6，15週目においては滑走式
ミクロトームを用いて 3 µmに薄切した。切片作製後，
子宮組織における細胞増殖の変化を観察するため，
増殖細胞核抗原（Proliferatimg Cell Nuclear Antigen：
PCNA）に対するマウス monoclonal PCNA血清（clone 












胎齢 20日において，DES 1.5群および DES 0.5群の
胎子体重はコントロール群の体重と比較して有意に増
加していた（表 1）。






























群 胎齢 20日 1週齡 3週齡 6週齡 15週齡
Control 3.37± 0.05 ［11］a 12.75± 0.32 ［10］ab 46.37± 1.68 ［10］ 155.5± 5.3 ［10］ 292.5± 7.3 ［10］
DES 0.5 3.92± 0.05 ［12］b 13.57± 0.51 ［10］a 47.34± 1.20 ［9］ 146.0± 4.1 ［10］ 285.3± 7.5 ［10］





群 胎齢 20日 1週齡 3週齡 6週齡 15週齡
子宮角の長さ Control 3.07 ± 0.12［11］a 5.90± 0.14［6］ 14.27 ± 0.83［6］ a 14.71 ± 0.75［6］ a 19.00 ± 0.73［6］ a
右側 DES 0.5 3.45 ± 0.14［12］ab 6.18± 0.43［6］ 12.58 ± 0.83［6］ a 12.98 ± 0.74［6］ ab 17.00 ± 0.73［6］ ab
（mm） DES 1.5 3.65 ± 0.15［12］b 5.55± 0.27［6］ 10.29 ± 0.54［6］ b 11.33 ± 0.35［6］ b 16.17 ± 0.75［6］ b
子宮角の長さ Control 3.36 ± 0.09［11］a 6.82± 0.14［6］ 14.03 ± 1.38［6］ a 14.65 ± 0.59［6］ a 20.50 ± 0.50［6］ a
左側 DES 0.5 3.51 ± 0.20［12］ab 6.65± 0.43［6］ 11.78 ± 0.63［6］ a 13.15 ± 0.92［6］ ab 17.83 ± 0.91［6］ ab
（mm） DES 1.5 4.05 ± 0.16［12］b 6.33± 0.27［6］ 9.95 ± 0.36［6］ b 11.90 ± 0.54［6］ b 15.67 ± 0.80［6］ b
子宮角の外径 Control 0.87 ± 0.06［6］ a 2.78 ± 0.18［6］ a 3.58 ± 0.27［6］
右側 DES 0.5 0.80 ± 0.06［6］ a 2.79 ± 0.23［6］ a 3.83 ± 0.17［6］
（mm） DES 1.5 1.02 ± 0.03［6］ b 3.61 ± 0.18［6］ b 4.17 ± 0.17［6］
子宮角の外径 Control 0.97 ± 0.12［6］ a 2.69 ± 0.23［6］ a 3.67 ± 0.25［6］
左側 DES 0.5 0.90 ± 0.06［6］ a 2.66 ± 0.16［6］ a 4.00 ± 0.00［6］


























群 胎齢 20日 1週齡 3週齡 6週齡 15週齡
Control 92.0± 3.40［7］ 81.6± 0.9 ［5］ ab 2.8± 0.7 ［6］ 27.5± 10.5［5］ 15.5± 6.0 ［6］
DES 0.5 92.2± 2.40［10］ 76.5± 2.4 ［5］ a 4.4± 2.7 ［5］ 14.9± 4.5 ［5］ 5.0± 1.5 ［6］




図 1　胎生期DES投与がラット子宮の発達に及ぼす影響（胎齢 20日および生後 1週）。　　　
　　 　抗 PCNAP血清を用いて免疫染色した子宮組織像。褐色の核を持った細胞が分裂している。
胎齢 20日の子宮（A：Control群，B：DES 0.5群，C：DES 1.5群）
　子宮内膜上皮細胞はほとんどの細胞が PCNAに反応し，盛んな細胞分裂状態であった。上皮下の
間葉細胞の盛んに細胞分裂していた。






















図 2　胎生期DES投与がラット子宮の発達に及ぼす影響（生後 3および 6週）。




























で得られた雄の精巣機能を抑制する 2用量の DES 1.5
あるいは 0.5 µ g/kg/dayを器官形成期に投与し，胎子
および生後の子宮の細胞増殖にどのような影響を及ぼ
すかについて検討した。
妊娠 17日目および 19日目に DES 0.01あるいは
0.1 mg/kg/dayの DESを投与すると，7週齢の体重が
減少するという報告がある（10）。また，妊娠 6日から












妊娠 16日から 20日の CDラット（SDラットを起






































































殖器に，ERα ではなく ERβ の発現が変化したという
報告がある（23，24）。また，胎齢 15日から 19日に高
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